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研究成果の概要（和文）：本研究は長期ART(antiretroviral therapy)が小児の免疫状態に及ぼす影響の解明を
目的とした。ART導入後、小児のCD4-RTE/-naive/-cm/-em とTh1 サブセット, CD8-naive/-cm サブセットは6ヶ
月までに非感染児の正常レベルに上昇した。他のCD4とCD8細胞のサブセット、Th2/Th17/Treg、CD8細胞の活性
化、CD4/CD8比はART後1-4年目までに正常化した。ARTによりHIV感染小児の胸腺機能は早期に回復したが、
CD4/CD8比の正常化には４年必要であった。ART前の年齢は小さいほどART後6ヶ月のCD4細胞増加数が多かった。

研究成果の概要（英文）：This study investigated the impact of ART on the immune status of 
HIV-infected Vietnamese children. The differentiation of CD4 and CD8 cells, Th1/Th2/Th17/Treg 
subsets, and CD8 T cell activation were analyzed twice a year and compared to those of 
HIV-uninfected children. 
After ART initiation, the CD4 cell counts including the CD4-RTE (recent thymic emigrants)/-naive/-cm
 (central memory)/-em (effector memory) and Th1 subsets, and the CD8-naive/-cm subset counts 
significantly increased and reached the HIV(─) children’s range by 6 months. The CD4-emra 
(emCD45RA+) and Th2/Th17/Treg, the activated CD8 cells, the CD8-em/-emra subsets, the CD4/CD8 ratio 
normalized within 4 years. The younger children showed better increase of CD4 counts at 6 months of 
ART. ART induced an early recovery of thymic function in HIV-infected children and lead to the early
 recovery of CD4 and CD8 naive subsets. Early diagnose of HIV infection followed by early ART is 
important for HIV administration in children.

研究分野：ウイルス感染症

キーワード： HIV　ART　小児　免疫状態

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究では、ベトナムの小児において、HIV感染小児の免疫状態が生後1-2か月から胸腺機能を含む異常状態にな
っていたことが示された。また、ART開始後、胸腺機能は６ヶ月までに回復し、CD4とCD8のnaive サブセットと
Th1も早期に回復したが、他のCD4とCD8細胞のサブセットとCD8　T細胞の活性化の正常化は1-4年の治療が必要で
あった。更に、ART開始前の年齢は小さく、CD4細胞数が高いほどART開始後6ヶ月のCD4細胞増加数が多く、回復
がよかった。小児において、HIV感染の早期診断、そしてARTの早期導入がHIV感染管理に重要である。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

抗 HIV 療法(antiretroviral therapy, ART)は HIV の複製を抑制し、CD4 陽性 T細胞数を回復

すると共に免疫活性化も抑制する。しかし、CD4 細胞サブセット(Th1/Th2/Th17/Th1Th17/Treg)

や免疫活性化がどのように変化するのかはっきりと分かっていない。申請者らは横断的調査を

行い、小児では HIV 感染により Treg が早期に低下し、CD8 細胞と単球が早期に活性化されるこ

と、そして ART 導入により Th1 が早期に回復し、CD8 細胞の活性化も早期に正常化するが、

Th2/Th17/Treg の回復は緩徐で、単球の活性化は有意に変化しないことを明らかにした。これら

の結果は、HIV 感染と ART が小児の免疫状態に及ぼす影響の特徴を示し、HIV 感染児の治療に有

用な情報を提供した。 

２．研究の目的 

本研究では新規 ART 導入する小児を前向きに調査し、CD4 と CD8 細胞の分化サブセット、CD4

細胞の機能的サブセット Th1/Th2/Th17/Th1Th17/Treg, および CD8 細胞の活性化を解析し、免疫

状態が回復する過程を明らかにし、長期 ART が小児の免疫状態に及ぼす影響を解明することを

目的とした。 

３．研究の方法 

2014 年に前向き調査を開始した。新たに ART を導入した HIV 感染小児[HIV(+)]59 名をリクル

ートした（年齢中央値 3.9 才、範囲 0.1-12.8 才, 男：女 34 名：25名）。治療開始後６ヶ月ま

でに死亡した 11例、治療中止した 1例を除く、48名の免疫状態を ART 開始後 6ヶ月毎に解析し

た。ART 開始後 6/12/18/24/30/36/42/48/54 ヶ月にそれぞれ 26/31/28/23/9/13/11/4/5 名がフォ

ローされた。また対照として非 HIV 感染小児[HIV(─)] 79 名（年齢中央値 3.8 歳、範囲 0.1-15.3

歳）をリクルートし、免疫状態を横断的に解析した。末梢血を用いて、リンパ球の表面マーカー

にて免疫状態を解析した：（１）CD4と CD8細胞の分化サブセット、naïve (CD45RA+CCR7+), central 

memory (cm, CD45RA-CCR7+), effector memory (em, CD45RA-CCR7-), CD45RA+ effector memory 

(emra), recent thymic emigrants (RTE, naïve-CD31+);（２）CD4 functional サブセット、

Th1 (CCR4-CXCR3+CCR6-CD4+), Th2 (CCR4+CXCR3-CCR6-CD4+), Th17 (CCR4+CXCR3-CCR6+CD4+), 

Th1Th17 (CCR4-CXCR3+CCR6+CD4+T), Treg (CD25+CD127-CD4+);（３）CD8 細胞活性化(CD38+HLA-

DR+CD8+)。 

４．研究成果 

（１）HIV 感染小児の免疫と年齢の関係 
ART 開始前、CD4 細胞数および Th2/Treg, naïve/central memory/recent thymic memory (RTE)
細胞数、CD4/CD8比はHIV(+)とHIV(─)両群で小児の年齢と逆相関しており、これらの値はHIV(+)
群がHIV(─)群より有意に低かった。CD8細胞数および naïve, central memory, effector memory
細胞数は HIV(+)群で年齢と逆相関しており、HIV(─)群に比べ、naïveと central memory 細胞数
が有意に低く、effector memory 細胞数が有意に高かった。CD4/CD8 比と CD8 細胞の活性化は
HIV(+)と HIV(─)群で年齢を有意な相関は見られなかった。しかし HIV(─)群に比べ、HIV(+)群
の CD4/CD8 比は有意に低く、CD8 細胞の活性化は有意に高かった。両群の違いは小児が生後 1-2
月から見られた（図１）。 
（２）ART 開始後小児の免疫状態の回復 
ART 導入後、HIV 感染児の CD4-RTE/-naïve/-cm/-em と Th1 サブセット, CD8-naïve/-cm サブ
セットは著しく上昇し、6 ヶ月までに非感染児の正常レベル範囲に回復した。CD4-emra と
Th2/Th17/Tregサブセットは上昇し、CD8細胞の活性化割合は低下し、18ヶ月までに正常化した。
CD8 細胞数および CD8-em/-emra サブセットは 42 ヶ月までに正常化した。CD4/CD8 比は 48 ヶ月
までに正常化範囲に回復した（図２）。また、ART 開始後の 6 ヶ月で増加した CD4 細胞数は小児
の ART 開始前の CD4 細胞数と正に相関し、ART 開始前の年齢と負に相関した（図 3）。 
（３）死亡例とフォローした小児の免疫状態の比較 
本研究では、11 名(18.6%)の HIV(+)小児が ART 開始後６ヶ月内に亡くなった。死亡した小児と
生存小児 48 名の ART 開始前の免疫状態を比較した。生存小児に比べ、死亡した小児の CD4 と CD8



細胞数は有意に低かった(両方 P＜ 0.01)。また、すべての CD4 細胞サブセット
Th1/Th2/Th17/Th1Th17/Treg と CD4-naïve/-cm/-em/-emra/-RTE, CD8-em/-emra,および CD4/CD8
が低かった(図４)。 
 
以上の結果より、HIV 感染小児の免疫状態は胸腺機能を含め生後 1-2 か月から異常状態であっ
たことが示唆された。また、ART 開始後、胸腺機能は６ヶ月までに、CD4 と CD8 の naïve サブセ
ットと Th1 も早期に回復した。他の CD4 と CD8 細胞のサブセットと CD8 細胞の活性化の正常化
は 1-4 年の治療が必要であった。更に、ART 開始前小児の年齢が小さいおよび CD4 細胞数が高い
ほど ART 開始後 CD4 細胞の回復が高かった。小児において、HIV 感染の早期診断、および ART の
早期導入が HIV 感染管理に重要である。 
 
 
 

 
  図１．ART 開始前、CD4 と CD8 細胞およびサブセットと小児年齢の関係。 ●と実線：HIV(+), 

◇と点線：HIV(─)。実線と点線：有意な相関（Spearman） 
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 図２．ART 開始前後、HIV(+)小児の CD4 と CD8 細胞およびサブセットを６ヶ月ごとに HIV(─)
小 児 （ 感 染 小 児 に 年 齢 と 性 別 を マ ッ チ ン グ し た ） と 比 較 。 
0/6/12/18/24/30/36/42/48/54 ヶ月の小児数 26/31/28/23/9/13/11/4/5。**、P<0.01, 
* P<0.05。 

 
 

 
 図 3. ART 開始後６ヶ月の CD4 細胞数回復と ART 開始前の CD4 細胞数および年齢の関連 
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図 4．生存小児 (n=48)と ART 開始後６ヶ月以内に死亡した小児 (n=11)の CD4 と CD8 細胞サブセ
ットの比較。 
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